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1. 緒言 
銅(I)触媒によるアジドとアルキン化合物の環
化付加反応 (CuAAC 反応)は 1)，1,4-位が置換し
た 1,2,3-トリアゾールを選択的に合成する手法
であり，そのような骨格は医薬や機能性材料な
ど様々な分野に応用できることから，CuAAC
反応は非常に有用な反応である (Scheme 1)。 
Scheme 1. Copper(I)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition 
 
  
  初期の CuAAC 反応では，反応の完結までに長
い反応時間を要していたが，近年では特殊なアミ
ン配位子を添加することや，活性な銅(I)錯体触
媒を用いることで，反応時間の大幅な短縮に成功
している 2)。しかしそれらの報告では，事前に多
段階の工程を経て配位子や銅(I)錯体を合成する
必要があった。これらの問題を解決すべく，
R-pyta 配位子に注目した。R-pyta は，2-エチニル
ピリジンと任意のアジドとの CuAAC反応により
簡便に合成することができ，遷移金属に二座配位
することが知られている (Scheme 2) 3)。 
Scheme 2. Formation of R-pyta ligated metal complexes 
 
本研究ではこのような R-pyta 配位子の性質に
着目し，容易に入手可能な 2-エチニルピリジンを
CuAAC 反応に触媒量用いることで，系中で
R-pyta 配位子が生成後，R-pyta/Cu 錯体触媒とし
て機能することで反応が促進されることを期待
した。その過程において、2-エチニルピリジンを
触媒量用いたところ、著しく反応が促進されるこ
とがわかったので，以下に詳細を報告する。 
2. 結果及び考察 
2-1. CuAAC 反応における添加剤検討 
触媒量の塩化銅(I)存在下，2-エチニルピリジ 
ン 1a (X = N)もしくはフェニルアセチレン 1b 
(X = CH)とベンジルアジド 2 を水溶媒において，
室温で 1 時間反応させたところ，3a が収率 45%
で得られたのに対し，3b は収率 12%で得られ，
収率に大きな差が見られた (Scheme 2)。 
Scheme 2. Reaction of benzylazide 2 with 1a or 1b 
 
この要因として，2-エチニルピリジン 1a とベ
ンジルアジド 2 との反応により生成した
Bn-pyta と塩化銅(I)が錯体触媒として機能して
いるか，2-エチニルピリジン 1a が塩化銅(I)の活
性化剤として機能する 2 つの可能性が考えられ
る。それらを明らかにするため，添加剤の検討
を行った (Table 1)。 エチニルベンゼン 1b とベ
ンジルアジド 2 との反応において Bn-pyta 配位
子を添加したところ，3b は収率 47%で得られた 
(entry 1)。一方で 2-エチニルピリジン 1a を添加
した場合では 3b が収率 98%で得られ，2-エチニ
ルピリジンが反応の促進に重要な役割を担って
いることがわかった (entry 2)。この要因として、
CuAAC 反応は銅アセチリドが形成後，別の銅
原子が銅アセチリドのアルキン部位とπ配位す
ることで反応が進行すると考えられている。そ
の際に，2-エチニルピリジンの窒素原子とアル
キン部位がそれぞれの銅原子に配位し，中間体
を安定化するためだと考えている (Figure 1)。    
 
Figure 1. Proposed intermediate of CuAAC reaction 
なお，ピリジンの 3 位もしくは 4 位がアルキ
ニル基で置換した 3-エチニルピリジンおよび 4-
エチニルピリジンを用いると，目的物 3b の収
率は共に 17%と低収率であった (entries 3-4)。ま
たピリジンの 2 位がメチル基で置換した 2-メチ
ルピリジンを用いた場合では収率 15%であり 
(entry 5)，置換基を有さないピリジンでは収率
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20%といずれも低収率であった (entry 6)。これ
らの結果から，ピリジンの 2 位がアルキニル基
で置換していることが重要であることがわかっ
た。 
Table 1. The additive effect of pyridine derivatives in reaction 
of phenylacetylene 1b with benzyl azide 2 
 
  
entry additive GC yield (%) of 3b 
1 Bn-pyta 47 
2 2-ethynylpyridine (1a) 98(96)a 
3 3-ethynylpyridine 17 
4 4-ethynylpyridine 17 
5 2-methylpyridine 15 
6 pyridine 20 
 aThe figure in the parenthesis is isolated yield. 
 
2-2. 2-エチニルピリジンを添加剤として用いた
CuAAC 反応における基質の適用限界 
  2-エチニルピリジンを添加剤として用い，
種々のアルキンとアジドとの CuAAC 反応を行
った (Table 2)。 
Table 2. Scope of alkynes and azides 
 
entry R1 R2 time (min)  yield (%)a 
1 Ph Bn 30 96b 
2 p-MeC6H4 Bn 5 97 
3 p-MeOC6H4 Bn 20 86 
4 p-CF3C6H4 Bn 60 93 
5 o-MeC6H4 Bn 30 89 
6 o-MeOC6H4 Bn 15 93 
7 o-FC6H4 Bn 5 94 
8 cyclopropyl Bn 60 91 
9 n-C4H9 Bn 60 89 
10 CH2OH Bn 80 83 
11 COOMe Bn 200 91 
12 2-pyridyl Bn 180 86 
13 Ph Ph 600 94 
14 Ph Mes 330 93 
15 Ph nC8H17 330 81 
aIsolated yield. bGC yield. 
末端アルキンの置換基 R1 について，R1 の電
子的性質や立体的性質に関わらず，60 分以内の
反応時間で定量的に反応は進行した  (entries 
2-7)。脂肪族アルキンに関して，環状アルキル
及び直鎖アルキルの置換基のどちらの場合にお
いても問題なく反応は進行した (entries 8-9)。ま
た官能基化されたアルキンとしてヒドロキシル
基やエステル基を有する基質を試したが，これ
らも問題なく反応は進行した (entries 10-11)。な
お本反応の添加剤である 2-エチニルピリジンを
基質として用いたところ，3 時間もの反応時間
が必要であった (entry 12)。これは本反応に非能
率的な Bn-pyta と塩化銅(I)との錯体で作用して
いるためだと考えられる。続けて種々のアジド
との反応を行った。フェニルアジドとの反応で
は，10 時間もの反応時間を必要としたが (entry 
13)，立体的によりかさ高いメシチル（Mes : 
2,4,6-トリメチルフェニル）アジドとの反応では，
フェニルアジドの場合と比べてより短時間で反
応は完結した (entry 14)。脂肪族アジドとして直
鎖のオクチルアジドを用いたところ，長い反応
時間を要したものの反応は進行した (entry 15)。 
 
2-3. 立体障害の大きなアジド，アルキンの反応 
最後に立体的にかさ高いアジドとアルキンと
の反応を試みた (Figure 2)。反応は 3 mol%の塩
化銅(I)及び 2-エチニルピリジン存在下，水溶媒
中において 100 °C で行った。 
 
Figure 2. CuAAC reaction of sterically hindered azides with 
sterically hindered alkynes 
 
Figure 2 に示す 2 つの 1,2,3-トリアゾールは，
NHC-銅錯体触媒を用いることで効率的に合成
できるが 4)，予め銅錯体を合成する必要がある。
本反応系においても問題なくこれらの 1,2,3-ト
リアゾールを合成でき、NHC-銅錯体を予め合成
する必要がないことから、有用な反応系である。   
3. 結言 
CuAAC 反応において、2-エチニルピリジンを
触媒量添加することで反応が著しく促進される
ことがわかった。また本反応系では種々のアル
キンとアジドとの反応に適用でき，立体障害の
大きい 1,2,3-トリアゾール合成にも対応できる
ことがわかった。  
4. 参考文献 
1) (a) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 2596. (b) Tornøe, C. W.; 
Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057. 
2) Hein, J. E.; Fokin, V. V. Chem. Soc. Rev. 2010,39, 1302. 
3) Selected examples: (a) Obata, M.; Kitamura, A.; Mori, A.; 
Kameyama, C.; Czaplewska, J. A.; Tanaka, R.; Kinoshita, I.; 
Kusumoto, T.; Hashimoto, H.; Harada, M.; Mikata, Y.; Funabiki, 
T.; Yano, S. Dalton Trans. 2008, 3292. (b) Fleischel, O.; Wu, N.; 
Petitjean, A. Chem. Commun. 2010, 46, 8454.  
4) (a) Nakamura, T.; Terashima, T.; Ogata, K.; Fukuzawa, S.-i. Org. 
Lett. 2011, 13, 620. (b) Huang, J.; Hong, J.-T.; Hong, S. H. Eur. 
J. Org. Chem. 2012, 6630. 
Ph + N3 Ph
2
1.05 eq.1.0 eq.
1b
CuCl (3 mol%)
H2O
rt, 1 h
additive (3 mol%) NN
NPh
Ph
3b
R1 +
1.05 eq.1.0 eq.
CuCl (3 mol%)
H2O
rt, time
1a (3 mol%) NN
N
R2R
1
N3 R
2
NN
N
NN
N
70 min, 91% 17 h, 64%
